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Oz

Amag: Over kanseri kadinlarda kanser tiirleri arasinda 7. sirada yer almaktadir ancak jinekolojik kanserler arasinda en yiiksek mortaliteye

sahiptir. Adneksiyel kitlelerde malignite ayrimu icin yiiksek sensitivite ve spesifisitesi olan testlerin kullanilmasi yalanci pozitif sonuglara bagh
morbiditeyi arttirmadanEpitelyalOver Kanserlerinin(EOK) lerinin erken tanisina yardimci olmaktadir. Bu galismanin amaci CA 125 yerine
HEA4 ile hesaplanan RMTI'inin malignite ayrimindaki 6ngorii degerini CA 125 ile hesaplanan RMI ile kiyaslamakt1.

Gereg ve Yontem: $ubat 2015 ve Ekim 2015 arasinda adneksiyel kitle 6ntanisi ile ameliyat olan 78 hasta prospektif olan bu ¢aligmaya dahil
edildi.Preoperatif olarak CA 125 ve HE4 ile ayr1 RMI hesaplandi. Ameliyat sonrasinda Epitelyal over karsinomlar1 ve benign kist tanisi alan
hastalar arasinda HE4 ve CA 125 ile ayr1 hesaplanan RMTI’lerinin malignite ayrimindaki etkinlikleri kiyaslandi.

Bulgular: Benign kist ile EOK tanilar1 alan hastalar arasinda serum HE4 seviyelerinde anlamli fark saptanmadi (p=0.24). RMI-CA125’in hem
de RMI-HE4’tin over kanserini 6ngérmede anlamli tanisal karar verdirici 6zelliklerinin oldugu ve RMI-CA125’in karar verdirici 6zelliginin
RMI-HE4’ten daha yiiksek oldugu goriildi.

Sonug: RMT'inin spesifitesi ve HE4’tin 6nceki ¢alismalarda bildirilen yiiksek 6ngorii degerleri nedeniyle RMI'in HE4 ile hesaplanmasinin CA
125 ile hesaplanan RMT’ine tistiinlitk saglayacag: diisiiniilmiistiir. Ancak HE4 ile ilgili yapilan ¢aligmalarin ¢ogunlugunun aksine, ¢alisma-
mizda HE4 degerlerinin malign ve benign kitlelerde anlaml sekilde degistigini saptayamadik. RMI-HE4’tin Epitelyal over karsinomundaki
artiginin ultrasonografi skoru ile menopoz durumuna bagl oldugu goriildii. Toplam hasta sayisinin kisitli olmasi ve ozellikle over kanseri
histolojik alt siniflarini temsil eden vaka sayilarinin kisith olmasi nedeniyle ¢aliyjmanin daha genis niifusta ve daha yiiksek alt sinif sayilariyla
beraber yapilmasi daha aydinlatici olabilir.

Anahtar Kelimeler: Over kanseri, Malignite risk indeksi, Human epididymis protein 4

Abstract

Objective: Ovarian cancer is the seventh leading cancer in women. Tests having high sensitivity and specificity in the discrimination of malig-
nancy in patients with adnexal mass help to reach a diagnosis without increasing morbidity from false positive results. The aim of this study
was to compare the predictive value of the Risk of Malignancy Index (RMI) calculated using Human Epididymis Protein 4 (HE4) with that
of RMI incorporating CA 125 in differentiating benign from malignant adnexal mass.

Material and Methods: This prospective study included 78 patients who were treated between February and October 2015. RMI was calculated
separately with CA 125 and HE4. Their predictive values in discriminating malignancy in adnexal mass were compared between patients with
Epithelial Ovarian cancer (EOC) and benign cysts.

Results: There was no statistically significant difference in HE4 levels between patients diagnosed with benign cyst and EOC (p=0.24). RMI-
CA 125 and RMI-HE4 displayed a statistically significant predictive value in the diagnosis of malignancy and the predictive value of RMI-CA
125 was significantly higher than that of RMI-HE4.

Conclusion: The specificity of RMI in discriminating adnexal masses in previous studies suggested that RMI calculated using HE4 values
instead of CA 125 could improve diagnostic performance. However, no difference was noted in HE4 values between the two groups. The
RMI-HE4 values were statistically significantly higher in malignant tumor group when compared to the benign cyst group yet were not su-
perior to the original RMI. Increasing the number of patients in both groups should enable better comparison of tests between tumors with
different etiologies.
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Giris

Over kanseri kadinlarda kanser tiirleri arasinda 7. sirada
yer almaktadir ancak jinekolojik kanserler arasinda en
yiiksek mortaliteye sahiptir (1). Erken teshisepitelyal over
kanserinde (EOK) uzun sag kalim siiresi ile iligkilidir an-
cak hastalarin ¢ogu ileri evrede tani almaktadir (2). Ad-
neksiyel kitlelerde malignite ayrimi igin yiiksek sensitivite
ve spesifisiteye sahip olan testlerin kullanilmas: yalanci
pozitif sonuglara bagli hasta morbiditesini arttirmadan
EOK’lerinin erken tanisina yardimci olmaktadir.

Her ne kadar CarbohydrateAntigen 125 (CA 125) over
kanseri i¢in kullanilan en yaygin tiimoér belirteci olsa da,
Human Epididymis Protein 4 (HE 4) adneksiyel kitlele-
rin malignite ayriminda benzer sensitivite ve daha yiiksek
spesifisite sergilemektedir (3, 4). Adneksiyel kitlesi olan
hastalarda, Malignite Risk Indeksi (Risk of Malignancy
Index) (RMI) malign kitleleri benign lezyonlardan ayir-
mak icin kullanilmaktadir. Serum CA 125, pelvik ultra-
sonografi ve menopozal durumu RMI hesaplanmasi i¢in
kullanilir. Bu galiymanin amaci CA 125 yerine HE4 ile he-
saplanan RMI'ininmalignite ayrimindaki 6ngérii degerini
CA 125 ile hesaplanan RMI ile kiyaslamak ve farkli timor
belirteclerinin adneksiyel kitlelerin malignite ayrimindaki
etkinliklerini karsilagtirmaktir.

Gereg ve Yontem

Zekai Tahir Burak Kadin Sagligi Egitim ve Arastirma Has-
tanesinde Subat 2015 ve Ekim 2015 arasinda adneksiyel
kitle 6ntanisi ile ameliyat olan 78 hasta prospektif olan bu
caligmaya dahil edildi. Gebeler, kronik karaciger hastalig
ve kronik bobrek yetmezligi olan hastalar, bilateral oofe-
rektomi ve son 6 ay icinde pelvik operasyon 6ykiisii olan-
lar ¢aligma diginda tutulmustur. Hastalarin yasg, menopoz
durumu kayit edilmistir. Preoperatif olarak CA 125 ve
HE4 ile ayr1 RMI hesaplandi. Ameliyat sonrasinda Epi-
telyaloverkarsinomlar: ve benign kist tanis1 alan hastalar
arasinda HE4 ve CA 125 ile ayr1 hesaplanan RMT lerinin-
malignite ayrimindaki etkinlikleri kiyaslandi. Bu ¢aligma
i¢in Etik Kurul izni alinmigtir. Hastalar bilgilendirilmis ve
onamlar1 alinmigtir.

Biitiin hastalara Zekai Tahir Burak Kadin Saglig1 Egitim ve
Arastirma hastanesi uzman radyologlari tarafindan rutin
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hazirliklarinin geregi olarak Toshiba Aplio 500, 3,5 Mhz
konveks abdominal prob ve 7,5 Mhzlik vajinal problar
kullanilarak preoperatif pelvik ultrasonografi yapilmis-
tir. Venoz kan ornekleri flebotomi ile toplanmistir. Serum
CA 125, CA 19-9, CA 15-3, Carcino embryonic antigen
(CEA) and Alpha fetoprotein (AFP) seviyeleri Siemens’in
Immulite 2000 immunassayile 6l¢iiliip, konsantrasyonla-
riU/mL (CA 125, CA 19-9, CA 15-3) veya ng/mL (CEA
and AFP) olarak bildirilmistir. Serum HE4 seviyeleri ELI-
SA (EASTBIOPHARM, Hangzhou Eastbiopharm Co. Ltd.
China, REF: E20141127015) kiti ile 6l¢tilmiigtiir. HE4 se-
rum seviyelerpmol/L olarak bildirilmistir.

Adneksiyel kitlenin cerrahi eksizyonunu takiben edinilen
kesin patoloji sonuglar1 hasta kayitlarindan toplanmustir.
EOK evreleri FIGO (International Federation of Gyneco-
logyandObstetrics) kriterlerine(5) gore siniflanmistir.

RMI I daha 6nceden tanimlanan sekilde (6) formiil kulla-
nilarak hesaplanmistir:RMI-CA125=(U)x(M)x(CA125).
‘U’ ultrasonografik indeks, ‘M’ menopoz durumu belirt-
mekte iken, CA125 degeri denkleme oldugu gibi eklen-
mektedir. Dogal menopoz 1 sene siiren amenore olarak
tanimlandi. Menopoz 6ncesi durum igin 1 puan verilir-
ken menopoz sonrast durum i¢in 3 puan verildi. Ultra-
sonografik incelemelerden multilokiilarite, solid alanlar,
bilateralite, asit varlig1 ve metastaz bulgular: kayit edilmis-
tir. Ultrasonografi skoru igin kayit edilen ultrasonografi
bulgularindan higbirinin varliginda 0, birinin varliginda
1, 2-5’inin varhiginda 3 puan verildi. RMI I igin kestirim
degeri 200 olarak kabul edildi. HE 4 ile hesaplanan RMI,
RMI-HE4 = UxMx(HE 4) seklinde hesaplandi.

Istatistiksel Analiz

Kategorik degiskenlerin degerlendirilmesinde Pearson
Ki-Kare Testi uygulandi. Degiskenler i¢in iki bagimsiz
grup arast Mann-Whitney U Testi, {i¢ bagimsiz grup ara-
sinda ise; bonferroni diizeltmeleri ile Kruskal Wallis Tes-
ti istatistiksel yontem olarak kullanildi. RMI-CA125 ve
RMI-HE4 degerlerinin over kanserini ve kanser alt tipini
ongormedeki karar verdirici ozellikleri Receiver Opera-
ting Characteristics (ROC) egrisi analizi ile incelendi. An-
laml sinir degerlerin varliginda bu sinirlarin sensitivite,
spesifisite, pozitif ve negatif prediktif degerleri hesaplandi.
Istatistiksel anlamhilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
Analizler i¢in SPSS (22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL) kullanil-
du
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Sonuglar

Hastalarin ortalama yas1 50.76+13.73. EOK tanisi alan
hastalarin ortalama yag1 (56.18+14.63) benignover kisti
tanis1 alan hastalarinkinden (46.38+11.33) anlamli ola-
rak yiiksekti (p =0.001). 47 (55.3%) hastanin kesin pato-
lojisi benign iken 31 (%44.7) hastaya EOK tanist kondu.
Serdzkist adenom, endometriozis, miisindz kist adenom,
follikiiler kist, matiir kistik teratom, fibrom ve Brenner
timor tanisi alan hasta sayist sirasiyla 14, 11, 8, 5,5,3 ve
1 idi.Yiiksek dereceli serézkarsinom, diisiik dereceli se-
rozkarsinom, miisindzkarsinom, endometrioid ve berrak
hticreli overkarsinomu tanilari alan hasta sayilari sirasiyla
19, 5, 3,3 ve 1 idi. 12, 4, 13 ve 2hastada sirasiyla Evre I,
IL, I ve IV EOK teshis edildi. EOK tanisi alan hastalarda
postmenopozal kadinlarin orani (67.7%) benign kist ta-
nili postmenopozal hasta oranindan anlaml olarak daha
yiksekti(27.7%) (p<0.001). Serum tiimor belirteclerin,
sonografik skorlarin ve RMI'lerin premenopozal ve post-
menopozal hastalar arasindaki farklariTablo 1de sunul-
mustur.

Serum CA 125 and CA 15-3 seviyeleri EOK tanili hasta-
larda benign kist tanisi alan hastalara gore anlamli olarak
yliksek bulundu (sirastyla, p<0.001, p= 0.003) (Tablo2).
Benign kist ile EOK tanilar1 alan hastalar arasinda se-
rumHE4 seviyelerinde anlamli fark saptanmadi (p=0.24)
(Tablo2). Sonografi skorlar1 EOK tanili hastalarda be-
nign kist tanist alan hastalara gére anlamli olarak yiik-
sek idi(p=0.001) (Tablo2). CA 125 ile hesaplananRMI
(RMI-CA 125), EOK tanisi alan hastalarda benign kist
tanili hastalara gore anlamli olarak yiiksekti (p<0.001).
HE4 ile hesaplanan RMI (RMI-HE4),EOK tanis1 alan
hastalarda benign kist tanili hastalara gére anlaml olarak
yiiksekti (p=0.008). Serum CA 125 seviyeleri (1257+1454
kiyasla537+1377)ve RMI-CA 125 (8356+12904 kiyasla
1124+1850) evre III EOK tanisi alan hastalarda evre I has-
taliga gore anlaml olarak yiiksekti (sirasiyla, p = 0.014, p
=0.003).

CA125’in over kanserini 6ngérmede anlamli tanisal karar
verdirici ozelliginin oldugu gortldii (Area Under the-
Curve (AUC)CA125: 0.825, Giiven Araligi (GA): 0.733-
0.916, p<0.001). CA15-3lin over kanserini ongérmede
anlamli tanisal karar verdirici 6zelliginin oldugu gorilda
(AUCCA15-3: 0.637, GA: 0.503-0.770, p=0.045) . RMI-
CA125’in hem de RMI-HE4’{in over kanserini 6ngérme-
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de anlamli tanisal karar verdirici 6zelliklerinin oldugu ve
RMI-CA125’in karar verdirici 6zelliginin RMI-HE4’ten
daha yiiksek oldugu goriildi (AUCRMI-CA125: 0.872,
GA: 0.795-0.949, p<0.001; AUCRMI-He4: 0.669, GA:
0.551-0.786, p=0.008) (Sekil 1).

Sekil 1. RMI-CA125 ve RMI-HE4’tin EpitelOver Kanseri-
ni Ongérmede Tanisal Karar Verdirici

Ozelliklerini Gosteren ROC Egrisi (AUC: Egri altinda ka-
lan alan; GA: Giiven aralif1).
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Tablo 1. Menopoza Girme Durumlar1 Arasinda Bazi Tii-
mor Belirteglerin Dagilimi.

Menopoza Girmemis (n=43) Menopoza Girmis (n=35)
. Medyan Medyan L
XS XS
(min-maks) (min-maks)
18,64 18,65
HE4 30,18+37,76 33,41+38,67 0,802
(0,49-213,07) (0,06-188,54)
318 541,24+1035,61 66,6
CAI125 265,72+855,68 0,085
(2,6-5134,0) (4,7-5134,0)
USG-Skoru 1,87+1,01 1(1-3) 2,2340,99 3(1-3) 0,099
49,9 4114,83+9039,21 599,4
RMI-CA125 430,86+1115,97 <0,001
(5,3-5349,0) (14,1-46206,0)
29,91 227,444310,07 143,37
RMI-HE4 55,21+99,51 <0,001
(1,47-639,21) (0,54-1696,86)
X: Ortalama; S: Standart sapma

Tablo 2. Benign Kist ve EpitelyalOverKarsinomlar: arasin-
da tiimor belirteglerinin, sonografi skorlarinin ve maligni-
te risk indekslerinin karsilastirilmast.

Benign Kist (n=47) EpitelyalOver Kanseri (n=31)

X 4§ Median X 4§ Median p
(min-max) (min-max)
HE4 (pmol/L) 20.09 17.96
30.85+34.37 (0,49-188,54) 32.65+42.49 (0.06-213.07) 0.242
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CA125 _ 18.90 _ 3025
48.48+71.02 817.18+1301.32 <0.001
(2.60-316.00) (5.5-5134.0)
USG Skoru 1.72+0.97 1(1-3) 2.42+0.92 3(1-3) 0.001
R 49.7 2259.0
RMI-CA125 131.54+213.32 4581.98+9048.08 <0.001
(5.3-948.0) (9.7-46206.0)
44.07 86.54
RMI-HE4 103.51+254.14 172.24+211.49 0.008
(1,5-1696.9) (0.54-790.11)
CA19-9 210745516 | 7.0 (0.6-292.0) 20.28+27.62 89(06-115.0) | 0.379
126 (3.3-26.0) 18.9 (4.6-
CA 153 13.04+5.54 39.98+43.46 0.003
179.0)
131 096
CEA 1.36+0.76 16.49+71.82 0.156
(0.30-26.00) (0.09-338.00
AFP 2.46+1.43 23(0.7-7.6) 3.57£2.90 2.6 (1.1-12.5) 0.110

X : ortalama; $: Standard sapma

Tablo 3. RMI-CA125 ve RMI-HE4’tin EpitelOver Kanseri
I¢in ROC Egrisi Analizi Sonucu Belirlenen Kesim Deger-
lerine Gore Sensitivite, Spesifisite, Pozitif ve Negatif Pre-
diktif degerleri.

Kesim Sensitivite | Spesivisite | Pozitif Prediktif Negatif Prediktif
(%) (%) Deger (%) Deger (%)
RMI-CA125 99.75 86.8 74.5 733 87.5
RMI-CA125 200 68.4 83.0 76.5 76.5
RMI-HE4 52.77 63.2 63.8 585 68.2

Tartisma

Premenopozal kadmlarin %90 ve postmenopozal kadin-
larin %60'dan fazlasinda adneksiyel kitlelerin kesin pato-
lojileri benign olarak saptanmaktadir (7). Adneksiyel kit-
lesi olan hastalara gereksiz miidahalelerden kaginmak i¢in
malignite riskinin etkin sekilde degerlendirilmesi gerek-
mektedir. Timor belirtegleri ve malignite risk indeksleri
adneksiyel kitlesi olan hastalar1 malignite agisindan diisiik
ve yiiksek risk siniflarina ayirmaya yardimci olmaktadir.
Ancak, daha stiin sensitivite ve spesifisiteye sahip ola-
bilecek yeni yontemler arastirilmaktadir. Bu ¢aligmada
serum CA 125, CA 15-3, CA 19-9, CEA, AFP, HE4 sevi-
yelerinin, sonografik skorlarin ve Malignite Risk Indeks-
lerinin (RMI) adneskiyel kitlelerde malignite ayriminda
6ngorii degerlerini karsilagtirmay: amagladik.

Premenopozal ve postmenopozal hastalarin timér belir-
teg seviyelerinde anlaml fark izlenmedi. Bu bulgu 15181n-
da, CA 125 artisinin menopozdan bagimsiz olabilecegi
diistiniilebilir. CA 125 seviyelerinin yas ile birlikte artti-
g1 gosterilmistir (8) ve bu artis genellikle premenopozal
hastalardan yasca daha ileri olan postmenopozal hastalara
yanstyor olabilir. Ancak, diger ¢alismalarda CA 125 sevi-
yelerinin yas ile beraber degismedigi veya azaldig goste-

Genel Tip Derg 2019;29(3):139-143
142

rilmistir(9).

EOK tanis1 alan hastalarin sonografi skorlar1 benign kis-
ti olan hastalarin skorlarindan anlamli olarak yiiksek idi.
Sonografik morfolojinin adneksiyel neoplazilerin malig-
nite ayrmindaki sensivitesi %86-91 ve spesifisitesi %68-
83 olarak bildirilmistir (10).Tek basina ultrasonografinin
over kanser taramasinda kullanilamayacak kadar diisiik
bir spesifisiteye sahip oldugu diistiniilmektedir. Bu ¢alis-
mada, preoperatif CA 15-3 seviyeleri EOK’lerinde benign
over kistlere kiyasla anlamli derecede yiiksek bulundu.
CA-125, CA15-3, CA-19-9, CEA veAFPnin adneksiyel
kitlelerde malignite ayrimini arastiran bir ¢alismada CA
15-3 artiginin malignite riskinde 9 kat artis ile iligkili oldu-
gu saptanmistir(11). Sen ve ark. malign adneksiyel kitlesi
olan hastalarda CA 15-3 seviyelerinin benign adnekisyel
kitlesi olan hastalardan anlamli derecede yiiksek oldugu-
nu bildirmislerdir (12).

Onceki ¢aligmalarda HE4’tin CA 125 ile kiyasla benzer
sensitivite ve daha yiiksek spesifisiteye sahip oldugu bildi-
rilmis olup, HE4 adnekisyel kitlelerin malignite ayriminda
kullanilabilen bir tiimor belirteci olarak kabul edilmek-
tedir. HE4in 6zgiin olarak fizyolojik sekilde iireme ve
solunumsistemi epitelinden salgilandig1 ve over dis1 ma-
lignitelerde nadiren yiikseldigi gosterilmistir (13). HE4
seviyeleri over kanserinin histolojik alt siniflar1 arasinda
farklilik gostermektedir: seréz karsinomlarin %93’tinde,
endometrioid karsinomlarin %100inde, berrak hiicre-
li over karsinomlarin %50’sinde HE 4 {iretimi saptanmig
olup, miisindz karsinomlarin higbirinde HE4 tiretimi iz-
lenmemistir(13).Ancak bir ¢alismada CA 125 seviyeleri-
nin adneksiyel kitlelerin malignite ayriminda HE4 seviye-
lerine gore tistiin 6ngori degeri tasidig: bildirilmistir (14).

Bu c¢alismada HE 4 seviyelerinde benign kist ve EOK
hastalar: arasinda anlamli fark saptanmadi. EOK tanisi
alan hastalarin arasinda HE4 tiretmedigi bilinen miisinéz
karsinom vaka sayist 3 (%9,6) idi. Geriye kalan epitelover
tiimorlerinin %90,4t HE4 ireten epitel over karsinom
histolojik alt siniflarindand:. Bu histolojik alt dagilim ara-
sinda CA 125’in malignite ayriminda anlaml bir tanisal
degeri saptanirken, HE4 icin de diger ¢aligmalara dayana-
rak anlamli bir tanisal deger saptanmasi beklenmekteydi.
Bu sonuglar kisitli hasta sayis1 ve 6zellikle epitelkarsinom
alt gruplarinda karsilastirma i¢in yetersiz hasta sayisina
bagl olabilir. HE4 sonuglarina bagli olarak adneksiyel
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kitlelerde malginite ayriminda, RMI-CA 125’in 6ngo-
rii degeri RMI-HE4’in 6ngorii degerine iistiin bulundu.
RMI-HE4’tin EOK tanisi alan hastalarda benign kist tani-
s1 alan hastalara gore yiiksek ¢ikmasi iki grup arasindaki
sonografik skorlar ve menopozal durumdaki farklar1 yan-
sitmaktaydi.

Calismamizda kesim deger 200 olarak kabul edildiginde
RMI-CA 125 sensitivitesi ve spesifisitesi sirasiyla %68 ve
%83 olarak saptandi. Benign ve malign adneksiyel kitle
ayrimi yapilmasi igin 83 6ngorii modelini inceleyen sis-
tematik derlemede tanisal degerleri en yiiksek modeller
RMI I ve RMI II olarak bildirilmistir(15). Bu analizlere
gore over malignite esigi 200 olarak alindiginda sensitivite
ve spesifisite RMI I i¢in sirasiyla %78 ve %87 saptanmustir.

RMT’ininspesifitesi ve HE4’tin 6nceki ¢alismalarda bildi-
rilen yliksek 6ngorii degerleri nedeniyle RMT'in HE4 ile
hesaplanmasinin CA 125 ile hesaplanan RMT’ine iistiinlitk
saglayacag1 distintilmiistiir. Ancak HE4 ile ilgili yapilan
galigmalarin ¢ogunlugunun aksine, ¢alismamizda HE4
degerlerinin malign ve benign kitlelerde anlaml sekilde
degistigini saptayamadik. HE4 degerinin RMI’sinde CA
125 degeri yerine kullanilmasiyla hesaplanan RMI-HE4,
malign tiimorlerde benigntiimorlere kiyasla anlamli ola-
rak ytiksek ¢ikti. Yinede bu hesaplama, RMI-CA 125 ile
kiyaslandiginda over kanseri teshisi i¢in ek bir stiinlitk
saglamadi ve RMI-HE4’tin EOK'deki artisinin ultrasonog-
rafi skoru ile menopoz durumuna bagl oldugu goriildi.
Toplam hasta sayisinin kisitli olmasi ve 6zellikle over kan-
seri histolojik alt siniflarini temsil eden vaka sayilarinin
kasith olmasi nedeniyle ¢aligmanin daha genis niifusta ve
daha yiiksek alt simif sayilariyla beraber yapilmasi daha
aydinlatici olabilir.
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